The treatment of multinodular large non-toxic goiter using repeated doses of radioiodine (preliminary report) by Pisarek, Marlena et al.
18
PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL PAPERS
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 58; Numer/Number 1/2007
ISSN 0423104X
Leczenie wola guzowatego olbrzymiego nietoksycznego
powtarzanymi dawkami jodu promieniotwórczego 131-I
(doniesienie wstŒpne)
The treatment of multinodular large non-toxic goiter using
repeated doses of radioiodine (preliminary report)
Marlena Pisarek, Maciej B„czyk, Maria Gryczyæska, Jerzy Sowiæski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorób WewnŒtrznych, Akademia Medyczna
im. K. Marcinkowskiego, Poznaæ
Streszczenie
WstŒp: Celem badania by‡a ocena skutecznoci podawania frakcjonowanych dawek izotopu jodu 131-I w leczeniu olbrzy-
miego nietoksycznego wola guzowatego.
Materia‡ i metoda: Leczeniem objŒto kobiety zdyskwalifikowane z leczenia operacyjnego z powodu zbyt wysokiego ryzy-
ka oraz te, które nie wyrazi‡y zgody na proponowane leczenie zabiegowe. Badaniami objŒto 7 kobiet w wieku 6282 lat,
u których stwierdzono obecnoæ wola guzowatego okrelanego jako olbrzymie (wg klinicznej oceny co najmniej w stopniu
II wg wiatowej Organizacji Zdrowia [WHO, World Health Organization] i objŒtoci przekraczaj„cej 100 cm3, okrelanej na
podstawie badania USG). U wszystkich badanych oznaczano stŒ¿enie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating
hormone), fT4, fT3, stŒ¿enie przeciwcia‡ przeciwtarczycowych (aTPO, aTg, TRAb), stŒ¿enie jodu w moczu (UIE, urinary
iodine excretion), wykonano test jodochwytnoci po 5 i 24 godzinach, scyntygram tarczycy izotopem jodu 131-I oraz biopsjŒ
aspiracyjn„ cienkoig‡ow„ celowan„ (BACC) zmian guzowatych w celu próby wykluczenia z‡oliwego procesu nowotworo-
wego. Badania oraz leczenie izotopowe 22 mCi 131-I powtarzano co 3 miesi„ce.
Wyniki: PrzeciŒtna objŒtoæ tarczycy w chwili rozpoczŒcia terapii wynosi‡a 145 cm3 i w trakcie leczenia ulega‡a stopniowe-
mu zmniejszeniu, po 6 miesi„cach do 76 cm3, a po 12 miesi„cach  do 65 cm3. StŒ¿enie przeciwcia‡ mimo wyranej tenden-
cji wzrostowej, nie wykaza‡o znamiennych statystycznie ró¿nic miŒdzy kolejnymi pobytami. Przeprowadzona analiza
statystyczna wskazuje, ¿e czynnikiem utrudniaj„cym redukcjŒ wola mo¿e byæ pojawiaj„ce siŒ i narastaj„ce TRAb. Nie
stwierdzono wyranych zale¿noci miŒdzy skutecznoci„ zmniejszenia wola a stŒ¿eniami pozosta‡ych przeciwcia‡ oraz
jodochwytnoci„ tarczycy. Niedoczynnoæ tarczycy po 12 miesi„cach rozpoznano u 2 chorych.
Wnioski: W niektórych przypadkach obojŒtnego olbrzymiego wola guzowatego terapia izotopowa mo¿e byæ alternatyw„
dla leczenia operacyjnego. Terapia izotopowa 131-I w dawkach frakcjonowanych jest metod„ bezpieczn„ i skuteczn„
w przypadkach wola olbrzymiego, wymaga jednak sta‡ego monitorowania przetrwa‡ych zmian guzowatych.
(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 1826)
S‡owa kluczowe: wole olbrzymie, terapia izotopem jodu 131-I, jodochwytnoæ, przeciwcia‡a przeciwtarczycowe
Abstract
Introduction: The aim of study was to establish the effectiveness of radioiodine therapy using 131-I in the group of patients
with multinodular large non-toxic goiter.
Material and methods: Therapy was undertaken in female patients disqualified from surgery due to high risk and these
patients who didnt agree to surgery. Studies were performed in 7 women (age range: 6282 yrs) with large goiters (2nd
degree according to WHO classification and goiter volume assessed by USG over 100 cm3). Serum TSH, fT4, fT3, antithyro-
id antibodies (TPOAb, TgAb, TRAb) levels, urinary iodine concentration (UIE) were estimated in all patients parallel with
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radioiodine uptake test (after 5 and 24 hours), 131-I thyroid scintigraphy and fine needle biopsy to exclude neoplasmatic
transformation. These studies and therapy with 22 mCi 131-I were repeated every 3 months.
Results: Before therapy median thyroid volume was approximately 145 cm3 and during therapy gradually decreased to
76 cm3 after 6 months and to 65 cm3 after 12 months. Increase of TRAb can be a inhibiting factor of thyroid volume reduction.
Other antithyroid antibodies showed marked tendency to rise but without significant correlation with radioiodine uptake
and goiter reduction. After 12 months we found 2 patients with clinical and laboratory hypothyroidism.
Conclusions: In some cases of multinodular large non-toxic goiter, the radioiodine therapy can be the best alternative way
for L-thyroxine treatment or surgery therapy. The fractionated radioiodine therapy of multinodular large non-toxic goiter
is safe and effective method but continuation of nodules observation is necessary.
(Pol J Endocrinol 2007; (58) 1: 1826)
Key words: large goiter, radioiodine therapy, radioiodine uptake, antithyroid antibodies
WstŒp
Wieloczynnikowa etiologia rozwoju obojŒtnego wola
guzowatego zosta‡a ju¿ doæ dobrze poznana, nadal
jednak istnieje wiele kontrowersji dotycz„cych jego le-
czenia. Pojawiaj„ siŒ one szczególnie w przypadkach ol-
brzymiego nietoksycznego wola guzowatego. NajczŒ-
ciej proponowane formy terapii to leczenie operacyjne,
stosowanie preparatów tyroksyny w celu obni¿enia stŒ-
¿enia hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating
hormone) stymuluj„cego rozrost wola i zmian guzkowych,
a ostatnio podawanie ablacyjnych dawek izotopu jodu
131-I [1, 2]. Wybór leczenia zale¿y w znacznej mierze od:
 dynamiki wzrostu wielkoci wola oraz poszczegól-
nych zmian guzowatych udokumentowanych
w badaniu klinicznym oraz w dodatkowych bada-
niach obrazowych (USG, scyntygrafia, tomografia
komputerowa [CT, computed tomography], rezonans
magnetyczny [NMR, nuclear magnetic resonanse]);
 wyników biopsji aspiracyjnej cienkoig‡owej celowa-
nej (BACC) zmian guzowatych, z ocen„ ryzyka ist-
nienia z‡oliwego procesu rozrostowego;
 objawów klinicznych (objawy uciskowe, defekt kos-
metyczny itp.);
 stanu ogólnego pacjenta oraz wskazaæ i przeciw-
wskazaæ do mo¿liwych form leczenia;
 akceptacji przez pacjenta zaproponowanej formy
leczenia (np. brak zgody na proponowane leczenie
operacyjne).
Cel badaæ
Celem badaæ by‡a ocena skutecznoci leczenia obojŒt-
nego wola guzowatego olbrzymiego z u¿yciem powta-
rzanych dawek izotopu jodu 131-I oraz próba oceny
czynników wp‡ywaj„cych na skutecznoæ terapii izo-
topowej z uwzglŒdnieniem ewentualnych zale¿noci
od stŒ¿enia hormonów tarczycy i TSH, przeciwcia‡ prze-
ciwtarczycowych (antytyreoglobulinowych [aTg], an-
typeroksydazowych [aTPO], przeciwko receptorowi
dla TSH [TRAb]), jodochwytnoci tarczycy (RIU, radio-
iodine uptake) i wartoci jodurii (UIE, urinary iodine excre-
tion).
Materia‡ i metody
Badania przeprowadzono w warunkach szpitalnych na
Oddziale Terapii Izotopowej Katedry i Kliniki Endokry-
nologii, Przemiany Materii i Chorób WewnŒtrznych
SPSK-2 Akademii Medycznej w Poznaniu, w grupie
kobiet skierowanych w celu dalszego leczenia izotopem
jodu 131-I. Schemat badania i leczenia pozytywnie za-
opiniowa‡a Komisja Bioetyczna Akademii Medycznej
w Poznaniu.
Badaniami objŒto 7 kobiet w wieku 6282 lat, które
wczeniej zdyskwalifikowano z leczenia operacyjnego
z powodu zbyt wysokiego ryzyka (5 pacjentek), lub któ-
re pisemnie nie wyrazi‡y zgody na proponowane le-
czenie zabiegowe (2 pacjentki). Do badaæ zakwalifiko-
wano jedynie pacjentki z wolem szyjnym, u których
stwierdzono obecnoæ wola guzowatego olbrzymiego
 klinicznie co najmniej w stopniu II wed‡ug wiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) oraz objŒtoci przekraczaj„cej 100 cm3, okrelo-
nej na podstawie badania ultrasonograficznego oraz
scyntygraficznego wed‡ug wzoru Himanka [3].
Ka¿da badana po zapoznaniu siŒ z przedstawion„
informacj„ dla chorych leczonych jodem promienio-
twórczym 131-I wyrazi‡a pisemn„ zgodŒ na propono-
wane leczenie izotopowe.
Badanie USG zawsze wykonywa‡ ten sam lekarza
ultrasonografista, tym samym apartem USG (ALOKA
SSD-1200) z wykorzystaniem sondy 7,5 MHz; równie¿
badania scyntygraficzne wykonywano wed‡ug jedno-
litego standardu. U wszystkich badanych metod„ elek-
trocheminulescencji oznaczono stŒ¿enie TSH, fT4, i fT3
(analizator ELECSYS E 170 firmy Roche Diagnostics),
stŒ¿enie przeciwcia‡ aTPO, aTg, TRAb metod„ radio-
immunologiczn„ (RIA, radioimmunoassay) zestawami
firmy BRAHMS, stŒ¿enie tyreoglobuliny (Tg) metod„
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immunoradiometryczn„ (IRMA, immunoradiometric assay)
zestawami firmy BRAHMS, kilkakrotnie UIE w przy-
padkowych porannych próbkach moczu (metod„ spek-
trofotometryczn„), wykonano test jodochwytnoci po
5 i 24 godzinach, scyntygram tarczycy izotopem jodu
131-I oraz BACC zmian guzowatych w celu wyklucze-
nia z‡oliwego procesu nowotworowego. U wszystkich
wyjciowo potwierdzono stan klinicznej i laboratoryj-
nej eutyreozy, a BACC nie ujawni‡a obecnoci komó-
rek nowotworowych. Celem oceny ryzyka pojawienia
siŒ objawów kompresji i zaburzenia pasa¿u powietrz-
nego przed podaniem pierwszej dawki leczniczej wy-
konano RTG tchawicy u wszystkich badanych, stwier-
dzaj„c ró¿nego stopnia przemieszczenie i/lub zwŒ¿e-
nie tchawicy (nie by‡o to kryterium kwalifikacji do le-
czenia). Badanie powtórzono po roku obserwacji.
Badania oraz leczenie izotopowe (dawka 22 mCi 131-I
 zgodnie z obecnie obowi„zuj„cymi przepisami
ochrony radiologicznej maksymalna dopuszczalna
dawka, po której pacjent nie wymaga izolacji) powta-
rzano co 3 miesi„ce. £„cznie podano po 88 mCi 131-I.
Wszystkie chore wype‡nia‡y równie¿ specjalnie przy-
gotowane karty kontroli objawów oraz kwestionariu-
sze oceny jakoci ¿ycia i satysfakcji z wyników prowa-
dzonego leczenia.
Ujawniaj„c„ siŒ w trakcie leczenia niedoczynnoæ
tarczycy rozpoznawano zwykle ju¿ w stadium subkli-
nicznym, co wi„za‡o siŒ z wczesnym wdro¿eniem le-
czenia preparatami tyroksyny (LT4) w dawce substy-
tucyjnej w celu utrzymania stanu klinicznej eutyreozy.
Ogranicza‡o to wp‡yw wahaæ stŒ¿eæ hormonów tar-
czycy i wtórnie TSH na skutecznoæ zmniejszenia wola,
ale jednoczenie utrudnia‡o przeprowadzenie i inter-
pretacjŒ analizy statystycznej. Pozostawienie jednak
chorych z objawami narastaj„cej niedoczynnoci tarczy-
cy, bez leczenia substytucyjnego, sta‡oby w ra¿„cej
sprzecznoci z zasadami etyki lekarskiej. Poniewa¿ jed-
nym z celów pracy by‡a ocena wp‡ywu bie¿„cego sta-
nu hormonalnego na skutecznoæ leczenia, przedsta-
wione w dalszej czŒci rozprawy analizy, odnosz„ siŒ
do wyników badaæ hormonalnych wykonywanych
bezporednio przed ka¿dym podaniem dawki izotopu
jodu 131-I. Wyniki badaæ analizowano w Zak‡adzie Sta-
tystyki Medycznej Akademii Medycznej w Poznaniu.
W badaniach statystycznych w celu oceny zgodnoci
rozk‡adów badanych zmiennych z rozk‡adem normal-
nym stosowano test Shapiro-Wilka. W przypadku
zmiennych o rozk‡adzie zgodnym z normalnym do
badania ró¿nic stosowano testy t-Studenta i analizŒ
wariancji z powtarzanymi pomiarami z testem Bonfe-
roniego. Dla zmiennych z brakiem zgodnoci z rozk‡a-
dem normalnym ró¿nice badano za pomoc„ testów
Manna-Whitneya i Freedmana z testem Dunna do
wielokrotnych porównaæ. KorelacjŒ dla zmiennych
o rozk‡adach zgodnych z normalnymi badano, stosuj„c
wspó‡czynnik korelacji Pearsona. W pozosta‡ych
przypadkach wykorzystywano wspó‡czynnik korela-
cji Spearmana. Hipotezy weryfikowano na poziomie
istotnoci a = 0,05.
Wyniki
W trakcie prowadzonej terapii, podczas wszystkich
kolejnych hospitalizacji stwierdzono znamienne staty-
stycznie zmniejszenie objŒtoci wola w stosunku do
wartoci wyjciowych (p < 0,01). NajwiŒksz„ redukcjŒ
obserwowano po 3 miesi„cach od pierwszej podanej
dawki 40%. Mimo kontynuacji leczenia 131-I, dalsze
zmniejszenie objŒtoci wola by‡o jednak ju¿ znacznie
mniejsze: 8%, 3%, 5%, po ka¿dej kolejnej dawce
i 3 kolejnych miesi„cach obserwacji (miŒdzy pobytami
2. vs. 3., 3. vs. 4., 4. vs. 5., stopieæ redukcji nie osi„gn„‡
znamiennoci statystycznej).
W przeprowadzonej analizie mimo tendencji spad-
kowej, nie stwierdzono znamiennie statystycznych ró¿-
nic jodochwytnoci miŒdzy kolejnymi pobytami, choæ
odnotowano du¿e wahania indywidualne. Nie stwier-
dzono korelacji miŒdzy jodochwytnoci„ a zmniejsze-
niem objŒtoci tarczycy.
Zbiorcze zestawienie danych oceniaj„cych skutecz-
noæ redukcji wola (na podstawie oceny ultrasonogra-
ficznej i scyntygraficznej) oraz wielkoæ nale¿nej daw-
ki wyliczonej na podstawie wzoru Marinellego w sto-
sunku do dawki podanej przedstawiono w tabeli I oraz
na rycinie 1.
Zmianom objŒtoci tarczycy towarzyszy‡y zmiany
hormonalne znajduj„ce swoje odzwierciedlenie w ba-
daniu klinicznym oraz w badaniu stŒ¿eæ hormonów
tarczycy i TSH. Po pierwszych 3 miesi„cach terapii,
u dwóch chorych (28%) pojawi‡a siŒ nadczynnoæ tar-
czycy. Pierwsza z pacjentek prezentowa‡a kliniczne
i laboratoryjne wyk‡adniki ‡agodnej nadczynnoci,
z niewielkim wzrostem stŒ¿enia hormonów tarczycy
oraz obni¿eniem wartoci TSH poni¿ej 0,1 µj./ml. Obserwo-
wana nadczynnoæ tarczycy mia‡a charakter przejcio-
wy (podobnych objawów nie obserwowano ju¿ pod-
czas kolejnych kontroli), samoistnie ustŒpuj„cy (pacjent-
ka nie wymaga‡a leczenia tyreostatykami). Natomiast
u drugiej pacjentki, nadczynnoæ tarczycy mia‡a cha-
rakter subkliniczny; obserwowano przejciowe obni-
¿enie stŒ¿enia TSH do wartoci poni¿ej 0,1 µj./ml przy
prawid‡owych wartociach hormonów tarczycy i bez
wyranych objawów klinicznych hipertyreozy. U po-
zosta‡ych 5 chorych (72%) stwierdzano eutyreozŒ. Pod-
czas kolejnego pobytu u wszystkich pacjentek stwierdzo-
no prawid‡ow„ czynnoæ hormonaln„. Dalsza obserwa-
cja, po 9 miesi„cach od momentu rozpoczŒcie leczenia,
ujawni‡a 2 przypadki niedoczynnoci tarczycy (28%),
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a pozosta‡e chore nadal pozosta‡y w stanie eutyreozy.
Badania po kolejnych 3 miesi„cach nie wykaza‡y wzro-
stu liczby przypadków niedoczynnoci tarczycy; w eu-
tyreozie pozosta‡o nadal 72% badanych. Znamiennoæ
statystyczn„ dla wzrostu stŒ¿enia TSH potwierdzono
tylko miŒdzy 2. a 4. i 5. pobytem (TSH2 vs. TSH4, p < 0,05;
TSH2 vs. TSH5, p < 0,01). Istotne statystycznie (p < 0,05)
zmniejszenie stŒ¿enia fT3 (w stosunku do wartoci wyj-
ciowych) odnotowano po 9 miesi„cach, a fT4 dopiero
po roku od rozpoczŒcia terapii. Zmiany stŒ¿enia TSH
i hormonów tarczycy w grupie badanej przedstawiono
na rycinie 2.
W momencie kwalifikacji u ¿adnej pacjentki nie
stwierdzono podwy¿szonego stŒ¿enia przeciwcia‡
TRAb. W trakcie prowadzonej terapii, po pierwszych
3 miesi„cach, u 2 chorych stwierdzono okresowy wzrost
TRAb do wartoci przekraczaj„cych górn„ granicŒ normy.
U obu dosz‡o do wspomnianego wy¿ej obni¿enia stŒ-
¿enia TSH poni¿ej 0,1 µj./ml. U ¿adnej nie pojawi‡y siŒ
objawy typowe dla choroby Gravesa-Basedowa. U pa-
cjentki z objawow„ hipertyreoz„ stŒ¿enie TRAb uleg‡o
normalizacji dopiero po 9 miesi„cach (12. miesi„c od
rozpoczŒcia terapii), u drugiej ju¿ po 3 miesi„cach
(6. miesi„c od rozpoczŒcia terapii). W pozosta‡ej grupie
badanej dopiero od 6 miesi„ca obserwowano niewielki
wzrost stŒ¿enia TRAb i choæ po 9 miesi„cach by‡ on doæ
wyrany, nie osi„gn„‡ znamiennoci statystycznej. Po
roku od rozpoczŒcia leczenia stŒ¿enie TRAb obni¿y‡o
siŒ do wartoci wyjciowych. Sporód analizowanych
7 pacjentek, a¿ u 4 (57%) stŒ¿enie aTPO znacznie prze-
kracza‡o górn„ granicŒ normy. W trakcie terapii izoto-
pem jodu 131-I stŒ¿enia aTPO wykazywa‡y wyran„
tendencjŒ wzrostow„, ale w przeprowadzonej analizie,
nie wykazano znamiennych statystycznie ró¿nic
Tabela I
Ocena skutecznoci zmniejszenia wola na podstawie badania ultrasonograficznego oraz scyntygraficznego (mediany
z rozrzutem wartoci)
Table I
Effectiveness of goiter reduction measured by ultrasonography and scintigraphy (median and range)
Mediana (rozrzut) Przed Po 3 Po 6 Po 9 Po 12
leczeniem  miesi„cach  miesi„cach  miesi„cach miesi„cach
ObjŒtoæ tarczycy 145 cm3 87 cm3 76 cm3 72 cm3 65 cm3
(na podstawie USG) (100276) (75129) (58138) (43102) (2699)
ObjŒtoæ tarczycy 143 cm3 88 cm3 72 cm3 68 cm3 63 cm3
(z wzoru Himanka) ( 100267) (77121) (60142) (4796)  (2995)
Maksymalna jodochwytnoæ 35% (1753) 27% (1137) 18% (828) 22% (736) 16% (1029)
131-I Dawki wyliczone* 4095  mCi 40100 mCi 35120 mCi 35100 mCi 2886  mCi
131-I Dawka podana 22 mCi 22 mCi 22 mCi 22 mCi 
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Rycina 1. Zmniejszenie wielkoci wola w cm3 (mediany) oraz
wartociach procentowych
Figure 1. Goiter reduction in cm3 (median) and percentage
Rycina 2. Zmiany stŒeæ TSH, fT4 i fT3 w badanej grupie
(mediany)
Figure 2. Changes of TSH, fT4 and fT3 levels in examined group
(median)
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miŒdzy kolejnymi pobytami (du¿e wahania indywidu-
alne i du¿y rozrzut wartoci). Tylko u 2 chorych (28%)
wyjciowo stwierdzono nieznacznie podwy¿szone stŒ-
¿enia przeciwcia‡ aTg. W ca‡ej grupie badanej przez ko-
lejne 9 miesiŒcy nie ulega‡y one wiŒkszym zmianom
i dopiero po roku od rozpoczŒcia terapii izotopowej
stwierdzono ich niewielki wzrost, ale bez cech istotno-
ci statystycznej. Zmiany stŒ¿eæ przeciwcia‡ w grupie
badanej przedstawiono na rycinie 3.
Przed rozpoczŒciem leczenia wyjciowa wartoæ
mediany Tg wynosi‡a 85 ng/ml (15615 ng/ml). U 3 cho-
rych (43%) oznaczone wartoci Tg znacznie przekra-
cza‡y przyjŒte granice normy. W trakcie rocznej terapii
obserwowano znamienne statystyczne obni¿enie Tg do
mediany 37 ng/ml (8548 ng/ml).
Mediana stŒ¿enia wydalanego z moczem jodu wy-
nios‡a 90 µg/l (rozrzut wyników 12243 µg/l) i podczas
kolejnych pobytów utrzymywa‡a siŒ na podobnym po-
ziomie, bez ró¿nic znamiennych statystycznie (p > 0,05).
WiŒkszoæ ocenianych statystycznie zale¿noci miŒ-
dzy poszczególnymi badanymi parametrami okaza‡a siŒ
nieistotna, ale na uwagŒ zas‡uguje mniejsza redukcja
wola u pacjentek z wy¿szymi stŒ¿eniami przeciwcia‡
TRAb (D miŒdzy 6. a 9. miesi„cem), choæ zale¿noæ ta
nie osi„gnŒ‡a znamiennoci statystycznej (r = 0,67;
p = 0,09). Natomiast po 6 miesi„cach stwierdzono ujemn„
korelacjŒ miŒdzy ni¿szymi wartociami jodochwytnoci
a wy¿szymi stŒ¿eniami TRAb  analiza par zmiennych
(r = 0,80; p < 0,05). Po 12 miesi„cach ujawni‡a siŒ istotna
statystycznie ujemna korelacja pomiŒdzy rosn„cymi stŒ-
¿eniami aTg i malej„cymi Tg (r = 0,71; p < 0,05).
Opisywane w badaniu RTG tchawicy zmiany nie
wykazywa‡y zwi„zku z wynikami badaæ spirometrycz-
nych oraz subiektywnymi dolegliwociami podawany-
mi przez pacjentki. Zarówno bezporednio po podaniu
pierwszej, jak i kolejnych dawek izotopu jodu 131-I,
u ¿adnej z chorych nie nasili‡y siŒ objawy zaburzenia
pasa¿u powietrznego; nie zaistnia‡a wiŒc potrzeba za-
stosowania jakiejkolwiek os‡ony steroidowej. Zaobser-
wowano te¿ wyran„ poprawŒ i zmniejszenie duszno-
ci, co sygnalizowa‡y wszystkie pacjentki ju¿ po 6 tygo-
dniach od podania pierwszej dawki, a po 12 miesi„cach
zmniejszenie dusznoci zosta‡o ocenione przez pa-
cjentki na 5075%, u 5 zupe‡nie ust„pi‡o uczucie ucisku
i problemy z po‡ykaniem. Wszystkie pacjentki jedno-
mylnie zg‡osi‡y pe‡n„ satysfakcjŒ z prowadzonego le-
czenia, podkrelaj„c równoczenie wyranie korzyst-
ny efekt kosmetyczny.
Dyskusja
Jeszcze do niedawna leczenie wola olbrzymiego nietok-
sycznego izotopem jodu 131-I budzi‡o wiele kontrower-
sji. Wydaje siŒ, ¿e najw‡aciwsz„ metod„ nadal pozo-
staje leczenie operacyjne, tym bardziej, ¿e praktycznie
likwiduje ono ponad 5-procentowe ryzyko obecnoci
z‡oliwego procesu nowotworowego, daj„c szczegó-
‡ow„ ocenŒ histologiczn„; po usuniŒciu wola, natych-
miast ustŒpuj„ te¿ objawy uciskowe. Zabieg operacyj-
ny jest jednak obarczony (zw‡aszcza u osób starszych)
znacznym ryzykiem oko‡ooperacyjnym, ponad 1-pro-
centowym ryzykiem niedoczynnoci przytarczyc i po-
ra¿enia nerwu krtaniowego wstecznego, mo¿liwoci„
odrostu wola oraz niesie za sob„ wysokie koszty zwi„-
zane z hospitalizacj„ [1, 46]. Zachowawcze leczenie
preparatami LT4, mimo ¿e bardzo tanie i ‡atwe w pro-
wadzeniu, cechuje bardzo ma‡a efektywnoæ, dzia‡ania
niepo¿„dane (wp‡yw na uk‡ad kr„¿enia i uk‡ad kost-
ny), ponowny rozrost wola przy próbach redukcji lub
odstawieniu preparatu, nie znajduje te¿ uzasadnienia
w przypadkach wola obojŒtnego przebiegaj„cych z nis-
kimi stŒ¿eniami TSH [79]. UwzglŒdniaj„c powy¿sze
dane, coraz czŒciej i chŒtniej w leczeniu wola obojŒtne-
go stosuje siŒ terapiŒ izotopow„. Poszukuj„c najbardziej
korzystnego schematu terapii w przypadku wola ol-
brzymiego, zastosowano frakcjonowane lub powtarza-
ne dawki radiojodu jako alternatywŒ do podawania
jednej, zwykle bardzo wysokiej aktywnoci [10, 11].
W przeprowadzonych badaniach istotnym proble-
mem by‡o maksymalnie wiarygodne obliczenie wielko-
ci tarczycy. Niew„tpliwie najdok‡adniejsz„ metod„
oceny wielkoci wola jest NMR, ale z przyczyn ekono-
micznych nie jest on metod„ rutynowo stosowan„
i zalecan„ nawet w bogatych krajach. Potwierdzaj„ to
nieliczne prace z wykorzystaniem tej techniki. Ró¿nice
Rycina 3. Zmiany poziomu przeciwcia‡ przeciw-tarczycowych w
trakcie prowadzonej terapii (mediany)
Figure 3. Changes of antithyroid antibodies levels during
radioiodine therapy (median)
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w ocenie wielkoci tarczycy miŒdzy NMR a USG doæ
skutecznie zmniejsza stosowanie wspó‡czynnika 0,53
(zamiast stosowanego doæ powszechnie wspó‡czynni-
ka 0,48) w ocenie USG. Technika CT niewiele ró¿ni siŒ
dok‡adnoci„ od USG [1, 12, 13]. Dlatego autorzy
w celu oceny wielkoci wola najczŒciej pos‡uguj„ siŒ
prostym, tanim i ogólnodostŒpnym badaniem USG oraz
scyntygrafi„ [1, 3, 12, 13]. Wynik badania USG du¿ego
wola guzowatego oceniaj„cy objŒtoæ tarczycy nie ró¿-
ni siŒ znamiennie statystycznie od objŒtoci tarczycy obli-
czanej ze scyntygramu wed‡ug wzoru Himanka  co
mo¿e byæ testem sprawdzaj„cym dla pomiaru USG [3].
Bez wzglŒdu jednak na to, jaka metoda zostanie u¿yta
do obliczenia objŒtoci wola, b‡„d ten i tak nie ma wiŒ-
kszego znaczenia dla koæcowego efektu terapeutycz-
nego po podaniu dawki (jak wskazuj„ analizy, wyniki
terapeutyczne nie ró¿ni„ siŒ statystycznie dla ¿adnej
z tych metod) [1, 3, 14]. W grupie pacjentów z du¿ymi
wolami w ¿adnej publikacji do dnia dzisiejszego nie
wykazano zwi„zku miŒdzy dawk„ zaabsorbowan„
a wynikiem leczenia. Czasami wyniki by‡y wrŒcz para-
doksalne, z istotnym zmniejszeniem objŒtoci tarczycy
przy niskiej dawce poch‡oniŒtej i brakiem efektu przy
wysokiej [15]. Dane literaturowe nie wykazuj„ te¿ wy-
ranych ró¿nic w skutecznoci ablacji wola po podaniu
jednorazowo dawek 60150 mCi 131-I w porównaniu
z dawkami frakcjonowanymi; w obu przypadkach sza-
cowana dawka poch‡oniŒta w ¿aden sposób nie korelo-
wa‡a z osi„gniŒtymi efektami terapeutycznymi [16, 17].
Wed‡ug ró¿nych danych przeciŒtna redukcja wola
po terapii izotopowej mo¿e wahaæ siŒ w granicach 30
60% (g‡ówny efekt w ci„gu pierwszych 36 miesiŒcy)
[1823]. W wielu przypadkach ocenŒ mo¿e utrudniaæ
fakt, ¿e u czŒci chorych po dawce 131-I rutynowo sto-
sowano preparaty LT4. Argumentem przemawiaj„cym
jednak za celowoci„ stosowania preparatów LT4 po
podaniu dawki leczniczej radiojodu mo¿e byæ porów-
nanie wyników badaæ Bonnema oraz Huysmansa.
W pierwszej grupie chorych preparaty LT4 stosowano
dopiero po wyst„pieniu objawów hipotyreozy, nato-
miast w grupie drugiej u¿ywano ich rutynowo bezpo-
rednio po podaniu dawki radiojodu. rednia redukcja
objŒtoci tarczycy w grupie pierwszej wynios‡a ostatecz-
nie 31%, natomiast w grupie drugiej  40% [19, 24, 25].
Terapia radiojodem niesie za sob„ niew„tpliwie
wysokie ryzyko rozwoju niedoczynnoci tarczycy
 2060% (ryzyko to jest wiŒksze u pacjentów z wy-
¿szymi stŒ¿eniami przeciwcia‡ aTPO oraz ronie z up‡y-
wem czasu) [1]. Wydaje siŒ jednak, ¿e niedoczynnoci
nie powinno siŒ traktowaæ jako powik‡ania, ale jako
mniej korzystne nastŒpstwo leczenia (ryzyko niedo-
czynnoci tarczycy po leczeniu operacyjnym jest
podobne). Istotny wp‡yw na odsetek stwierdzanych ob-
jawów hipotyreozy ma zarówno okres obserwacji, jak
i fakt rutynowego stosowania lub niestosowania pre-
paratów tyroksyny wkrótce po rozpoczŒciu terapii.
W badaniach przeprowadzonych przez Nygarda oraz
Huysmansa i wsp., w których rutynowo po dawce izoto-
pu jodu 131-I stosowano preparaty tyroksyny, odsetek
niedoczynnoci miŒdzy 1. a 5. rokiem obserwacji nie
przekroczy‡ 22% [19, 24, 25]. W przeciwieæstwie do tego
Verelst i wsp. [20], mimo podawania ni¿szych dawek
izotopu jodu 131-I uzyskali wysoki odsetek niedoczyn-
noci (30% po 2 latach i a¿ 100% po 8 latach obserwa-
cji), ale preparaty LT4 stosowano dopiero w przypad-
kach pojawienia siŒ klinicznych i laboratoryjnych cech
hipotyreozy. W przypadku badanej grupy z wolem ol-
brzymim wydaje siŒ to istotne, poniewa¿ niedoczyn-
noæ tarczycy i zwi„zane z tym narastaj„ce stŒ¿enie TSH
mog„ niwelowaæ zmniejszenie wola po leczeniu izoto-
powym, stymuluj„c ponowne powiŒkszenie tarczycy,
a tak¿e powoduj„c wzrost ryzyka rozwoju raka tarczycy.
Powtarzanie dawek izotopu jodu 131-I i kontrolo-
wany wzrost stŒ¿enia TSH mo¿e czŒciowo korzystnie
nasiliæ efekt ablacyjny terapii, a du¿a masa tkanki tar-
czycowej i niejednorodnoæ wychwytu (stopniowe nisz-
czenie ognisk ciep‡ych i wzrost wychwytu izotopu
jodu 131-I w ogniskach do tej pory ch‡odnych) znacz-
nie zmniejsza ryzyko wczesnej niedoczynnoci. S‡usznoæ
schematu leczenia powtarzanymi dawkami izotopu jodu
131-I mo¿e potwierdzaæ niski odsetek hipotyreozy po roku
leczenia  pojawi‡ siŒ tylko u 2 z 7 pacjentek z wolem
obojŒtnym (28%), przy 56-procentowej redukcji wola.
We wszystkich przypadkach jednak szacowana daw-
ka poch‡oniŒta w ¿aden sposób nie korelowa‡a z osi„-
gniŒtymi efektami terapeutycznymi [1, 3, 1618].
Interesuj„cym rozwi„zaniem jest stosowanie u pa-
cjentów z wolem olbrzymim nietoksycznym rekombi-
nowanego TSH w celu podwy¿szenia jodochwytnoci,
a tym samym podwy¿szenia dawki poch‡oniŒtej bez
koniecznoci zwiŒkszenia podawanej dawki 131-I [26].
Wynikiem stymulacji rhTSH w przebiegu leczenia wola
guzowatego jest redystrybucja jodu w obrŒbie gruczo-
‡u tarczowego [27]. Pozwala to, ju¿ przy ma‡ych daw-
kach rhTSH (brak jednoznacznych wytycznych doty-
cz„cych ich wielkoci  0,010,9 mg) zdecydowanie
zwiŒkszyæ jodochwytnoæ w miejscach uprzednio s‡a-
bego gromadzenia. Potwierdzaj„ to wyniki badaæ do-
zymetrycznych  wielkoæ dawki poch‡oniŒtej u pa-
cjentów leczonych izotopem jodu 131-I po uprzedniej
stymulacji rhTSH mo¿e byæ nawet o 40% wy¿sza
w porównaniu z grup„ pacjentów leczonych radiojodem
bez stymulacji rhTSH. Homogenny wychwyt izotopu
jodu 131-I jest szczególnie istotny w zmniejszeniu objŒ-
toci wola, ale równoczenie powoduje uszkodzenie
znacznie wiŒkszej czŒci tkanki tarczycowej, prowadz„c
do znacznie wy¿szego odsetka wczesnej niedoczynno-
ci tarczycy  oko‡o 65% przypadków [26, 27]. Rozwa-
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¿aj„c zastosowanie rhTSH u pacjentów z wolem olbrzy-
mim obojŒtnym, nale¿y mieæ na uwadze mo¿liwy przej-
ciowy wzrost objŒtoci tarczycy wi„¿„cy siŒ z ryzykiem
nasilenia kompresji dróg oddechowych oraz okresow„
indukcjŒ tyreotoksykozy [28].
W badanej grupie zaobserwowano tendencjŒ do wy-
ranego wzrostu stŒ¿enia przeciwcia‡ przeciwtarczyco-
wych, co wi„¿e siŒ prawdopodobnie z destrukcyjnym
dzia‡aniem izotopu 131-I na tkankŒ tarczycow„ i wzmo-
¿on„ prezentacj„ antygenów. W momencie kwalifika-
cji u ¿adnej z pacjentek nie stwierdzono podwy¿szo-
nego stŒ¿enia TRAb  wyjciowe wartoci by‡y nie-
oznaczalne lub w granicach normy. W trakcie leczenia
izotopowego stwierdzono wzrost stŒ¿enia TRAb, co
wynika‡o zarówno ze wzrostu stŒ¿enia ju¿ obecnych
przeciwcia‡ dla receptora TSH, jak i pojawienia siŒ ich
de novo (2 przypadki przekroczenia górnej granicy nor-
my stŒ¿enia TRAb, bez cech klinicznych typowych dla
choroby Gravesa-Basedowa). U obu pacjentek jedno-
czenie stwierdzono laboratoryjne wyk‡adniki ‡agod-
nej nadczynnoci tarczycy. Wed‡ug danych z pimien-
nictwa u czŒci chorych taki wzrost jest najczŒciej ob-
serwowany miŒdzy 1. a 6. miesi„cem, ale mo¿e dojæ
do niego nawet po roku  ryzyko jest wiŒksze po ka¿-
dej kolejnej podanej dawce izotopu jodu 131-I [1, 29].
Obserwowany wzrost stŒ¿enia TRAb jest zwykle przej-
ciowy (obni¿enie w ci„gu 1518 miesiŒcy) i tylko
w bardzo rzadkich przypadkach zdarza siŒ uci„¿liwy
przebieg z mo¿liwoci„ rozwoju oftalmopatii [1]. Ana-
liza dotycz„ca okresu miŒdzy 6. a 9. miesi„cem leczenia
ujawni‡a zale¿noæ miŒdzy wzrostem stŒ¿enia TRAb
a spadkiem jodochwytnoci i mniejsz„ redukcj„ objŒ-
toci tarczycy. Mo¿liwe, ¿e zjawisko to wynika z me-
chanizmu wspó‡dzia‡ania TRAb (prawdopodobieæstwo
narastania ju¿ obecnych przeciwcia‡ TGI lub pojawie-
nia siŒ ich de novo) i rosn„cego w tym samym czasie stŒ-
¿enia TSH. Zarówno TSH, jak i przeciwcia‡a skierowa-
ne przeciwko receptorowi TSH, mog„ pobudzaæ komór-
ki tarczycy nie tylko do zwiŒkszonej czynnoci, ale
i przyspieszonego wzrostu [1]. T‡umaczy to wprawdzie
wp‡yw stŒ¿enia tych przeciwcia‡ na objŒtoæ tarczycy,
ale nie na jodochwytnoæ i porednio funkcjŒ sympor-
tera sodowo-jodowego (NIS), chyba ¿e poza frakcj„
stymuluj„c„ wzrost TGI pojawia siŒ równie¿ frakcja ha-
muj„ca TRBAb i/lub wykazuj„ce wyrany efekt biolo-
giczny przeciwcia‡a anty-NIS (czŒæ badaczy wyklucza
jednak NIS jako istotny dla autoimmunizacji antygen
tarczycowy) [30, 31]. Opisywana zale¿noæ nie zosta‡a
potwierdzona dla przeciwcia‡ aTPO i aTg. Wed‡ug da-
nych z pimiennictwa obecnoæ wysokich stŒ¿eæ aTPO
przed rozpoczŒciem leczenia izotopem jodu 131-I wi„-
¿e siŒ ze zwiŒkszonym ryzykiem zarówno nadczynno-
ci typu Graves-Basedowa (22% vs. 2%), jak i wczesnej
niedoczynnoci tarczycy (29% vs. 13%) oraz zwiŒkszo-
nym ryzykiem popromiennego zapalenia tarczycy (11%
vs. 23%) [1, 29, 3235]. Analiza grupy z wolem olbrzy-
mim obojŒtnym jest trudna, bo na 7 pacjentek a¿ 4 mia‡y
podwy¿szone stŒ¿enia aTPO. U 2 z nich rozwinŒ‡a siŒ
przejciowa nadczynnoæ tarczycy z podwy¿szonymi
stŒ¿eniami TRAb, a nastŒpnie do koæca obserwacji po-
zostawa‡y w stanie eutyreozy, u pozosta‡ych 2 po up‡y-
wie 9 i 15 miesiŒcy rozpoznano niedoczynnoæ tarczy-
cy. Z 3 chorych, u których wyjciowo nie stwierdzono
podwy¿szonych stŒ¿eæ aTPO tylko u jednej przed up‡y-
wem roku wyst„pi‡y cechy hipotyreozy. Porednio po-
twierdza to wy¿sze ryzyko niekorzystnych efektów te-
rapii radiojodem u chorych z wyjciowo podwy¿szo-
nymi stŒ¿eniami przeciwcia‡.
Najprostszym wskanikiem uwolnienia antygenów
po leczeniu 131-I nadal pozostaje Tg. Wed‡ug danych
z pimiennictwa w pierwszym miesi„cu po dawce lecz-
niczej 131-I, obserwuje siŒ znamienny wzrost jej stŒ¿e-
nia, ale ju¿ po 3 miesi„cach stwierdza siŒ wyran„ ten-
dencjŒ spadkow„ [29]. Obserwacje dokonane w trakcie
terapii chorych z wolem olbrzymim s„ bardzo podob-
ne. Mimo ¿e obni¿enie stŒ¿enia Tg mo¿na uznaæ za
wskanik skutecznoci leczenia, to nie koreluje on
z wielkoci„ zmniejszenia wola. Uwolniona Tg mo¿e
stymulowaæ powstawanie przeciwcia‡ aTg, co potwier-
dza stopniowy wzrost ich stŒ¿enia. Bardzo istotna wy-
daje siŒ w tym aspekcie znamiennoæ statystyczna ko-
relacji miŒdzy wzrostem stŒ¿enia aTg i aTPO (podobieæ-
stwo mechanizmów autoimmunizacji?). Wzrost aTPO
i aTg jednak zupe‡nie nie koreluje ze zmianami w stŒ-
¿eniach TRAb.
Do dzisiaj u ¿adnej z leczonych kobiet nie potwier-
dzono dzia‡aæ niepo¿„danych zwi„zanych z przebyt„
terapi„. Sk„d bior„ siŒ obawy? Ze wzglŒdu na opisy-
wane 5-procentowe ryzyko raka w wolu guzowatym,
u ka¿dej pacjentki zarówno w momencie kwalifikacji,
jak i ju¿ w trakcie prowadzonej terapii izotopowej wy-
konywano BACC zmian guzkowych, w celu próby
wykluczenia z‡oliwego procesu nowotworowego [36].
Wydaje siŒ to szczególnie istotne wobec mo¿liwoci
odró¿nicowania (pod wp‡ywem promieni jonizuj„cych)
nierozpoznanego raka zró¿nicowanego w kierunku
formy anaplastycznej. Wed‡ug danych z pimiennictwa
w 8095% przypadków biopsja ma moc diagnostyczn„,
w pozosta‡ym odsetku nie mo¿na na jej podstawie
wyci„gn„æ ¿adnych wniosków [37]. W grupie badanej
odsetek badaæ niediagnostycznych by‡ nieznaczny,
prawdopodobnie dziŒki jednoczasowej biopsji zwykle
23 obszarów wytypowanych w badaniu USG. Stosun-
kowo ma‡o pomocne w tych przypadkach jest  zesta-
wienie badania USG i obrazu scyntygraficznego  ry-
zyko raka w guzku zimnym jest co prawda wy¿sze
i wed‡ug niektórych danych siŒga nawet 27%, ale i w guz-
ku gor„cym/ciep‡ym przekracza 5% [36]. W trakcie
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rocznej obserwacji u ¿adnej z pacjentek obraz cytolo-
giczny nie odpowiada‡ opisowi podejrzanej zmiany.
Nale¿y jednak pamiŒtaæ, ¿e ryzyko rozpoznaæ fa‡szy-
wie ujemnych dotyczy 0,811% badaæ biopsyjnych (red-
nio 5%), natomiast rozpoznania fa‡szywie dodatnie od-
notowuje siŒ z czŒstoci„ 0,510% (zwykle poni¿ej 3%)
[36, 37].
Porównuj„c uzyskane wyniki redukcji wola w gru-
pie badanej z analizowanymi w pimiennictwie, zasto-
sowany schemat 22 mCi 131-I co 3 miesi„ce pozwala na
osi„gniŒcie podobnych rezultatów, bior„c pod uwagŒ
wiŒksze wyjciowe objŒtoci wola. Mimo ci„g‡ego ist-
nienia kontrowersji, leczenie izotopowe olbrzymiego
wola guzowatego nietoksycznego mo¿e staæ siŒ stan-
dardem w przypadkach nieoperacyjnych. Terapia
z u¿yciem izotopu jodu 131-I jest ‡atwo akceptowana
przez pacjentów, daje mo¿liwoæ prowadzenia skutecz-
nego i bezpiecznego leczenia stosunkowo niskim kosz-
tem, w warunkach ambulatoryjnych (ograniczenia
zwi„zane z promieniotwórczoci„ mo¿na omin„æ, sto-
suj„c dawkŒ powtarzan„), usuwa znaczn„ czŒæ dole-
gliwoci, podnosz„c istotnie jakoæ ¿ycia pacjenta [38].
Podsumowuj„c ca‡oæ badaæ, nie sposób pomin„æ wy-
ników kwestionariusza ankietowego w czŒci ocenia-
j„cej zadowolenie (i porednio jakoæ ¿ycia) w grupie
badanej. Wszystkie chore deklarowa‡y wysoki stopieæ
satysfakcji z wyników dotychczasowego leczenia, co
wydaje siŒ mo¿e najwa¿niejszym aspektem prowadzo-
nej terapii. Ca‡a grupa badana nadal pozostaje pod sta‡„
obserwacj„ kliniczn„.
Wnioski
1. Terapia powtarzanymi dawkami izotopu jodu 131-I
jest skuteczn„ i bezpieczn„ metod„ w leczeniu obo-
jŒtnego wola guzowatego olbrzymiego, wymaga
jednak sta‡ego monitorowania przetrwa‡ych zmian
guzowatych.
2. Skutecznoæ redukcji wola jest najwiŒksza w trak-
cie pierwszych 3 miesiŒcy prowadzonej terapii, a na-
stŒpnie stopniowo spada i jest czŒciowo zale¿na od
wzrostu stŒ¿enia TSH.
3. Terapia powtarzanymi dawkami izotopu jodu 131-I
indukuje procesy autoimmunologiczne w tarczycy,
a stwierdzane zmiany stŒ¿enia przeciwcia‡ mog„
wp‡ywaæ na wynik leczenia.
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